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Gennem hele voksenlivet sker der en gradvis svekkelse af
kroppens fysiologiske funktioner. For nogle, ellers raske zl-
dre, vil dette kompromittere et uathaengigt liv. Intervention,
der kan begrznse et funktionstab, vil veere onskelig set fra den
ldres synsvinkel, men synes ogsi at vere velbegrundet ud
fra en bide medmenneskelig og samfundsekonomisk betragt-
ning. Ikke mindst set i lyset af de nzeste artiers store eendringer
i befolkningssammensztningen.

Androgen substitution til mend med klinisk oplagt hypo-
gonadisme er velindiceret. I en reekke tversnitsstudier og en-
kelte longitudinelle studier af midaldrende og zldre mand
har man dokumenteret jeevnt faldende koncentrationer af
androgener med stigende alder [1-3]. De @ndringer i fysiske
funktioner, som kan observeres under aldring, ligner ofte de
endringer, der ses ved hypogonadisme. Derfor er der stor
fokus pa substitutionsbehandling med androgener til mid-
aldrende og 2ldre maend. I USA er salget af testosteronpree-
parater sterkt stigende [4]. Denne udvikling foregar, selv om:
1) det er uklart, om testosteron (T) hos @ldre er en sundheds-
marker, en aktor eller begge dele [5], 2) evidensen for gavnlige
effekter er sparsom [6], 3) det er uafklaret, hvilke androgener
(eller @strogener), der er biologisk aktive i forskellige vaev [6],
4) androgener i hidtidige studier nzesten aldrig er kvantificeret
med pracise ekstraktionsanalyser [7, 8], 5) diagnostik pa bag-
grund af serumkoncentrationer muligvis ikke kan std alene,
fordi molekylerbiologiske forhold omkring mediering af
androgeners effekter pa f.eks. receptorniveau ogsa spiller en
rolle [5], og 6) langtidsbivirkninger f.eks. i form af karcino-
genese og udvikling af aterosklerose er ukendte [5, §].

Resultaterne fra The Million Women Study og Women’s
Health Initiative har vist, at profylaktisk behandling af store
befolkningsgrupper kan f3 alvorlige konsekvenser, nir do-
kumentationen for langtidseffekterne er manglende eller
misvisende.

Fysiske @ndringer i relation til aldring og androgener er
bedst undersogt for muskel-, knogle- og fedtvaev.

Muskler

Tab af muskelmasse, muskelstyrke og effektudviklingsevne
(power) med aldring betegnes sarkopeni. Tabet er storst efter
50-60-ars-alderen og mest udtalt for muskelpower. I det til
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dato sterste (n=96) og lengstvarende (36 mdr.) randomiserede,
placebokontrollerede studium af zldre, raske og ikkehypo-
gonade mend fandt man ingen effekt af T-substitution pa
muskelstyrke, selv om muskelmasse og subjektiv vurdering

af fysisk kapacitet bedredes.

Knogler

I nyere studier er det vist, at androgener har indirekte effekt
pa knogler via aromatisering til estrogener. En direkte effekt
er ogsa sandsynlig, da funktionen af androgenreceptoren er
positivt associeret til knoglemineraltethed (BMD). Klinisk
kontrollerede forseg har vist, at langtidsbehandling af hypo-
gonade mznd med T mindsker knogleresorptionen, oger
markerer for knoglenydannelse og eger BMD. Bebre et al viste
sdledes, at 36 maneders T-substitutions-behandling af hypo-
gonade mznd normaliserede BMD efter 18-24 maneders be-
handling. Ingen studier har kunnet vise en reduktion i inci-
dens af fraktur under T-substitution.

Fedtmasse, metabolisk syndrom

og kardiovaskulzere risikofaktorer

Den totale og viscerale fedtmasse stiger med alderen. Over-
vaegt er relateret til oget mortalitet i form af cancer, det meta-
boliske syndrom, type 2-diabetes og hjerte-kar-sygdom. Fedt-
massen reduceres betydeligt hos raske, ikkehypogonade,
2ldre mend under T-substitution. Resultaterne fra epidemio-
logiske studier tyder pa, at det endogene T-niveau er negativt
associeret til visceral fedtmasse, type 2-diabetes og risiko for
kardiovaskulzr sygdom. Det findes ingen randomiserede un-
dersogelser, der belyser, om T-substitution har effekt pa harde
endepunkter som dod og kardiovaskulzre events.

Formal og muligheder med befolkningsundersggelsen

Det overordnede formal med Odense Androgen Study er

at gennemfore to populationsbaserede kohorteundersogelser
af henholdsvis yngre og 2ldre mand. Undersogelserne skal
bidrage til en bedre forstielse af samspillet mellem aldring,
androgener og mands sundhed. Sundhed vurderes med para-
metre som muskelmasse, knoglemineraltethed, total og
visceral fedtmasse, metabolisme, fysisk praestationsevne, sek-
sualfunktion og livskvalitet. Der er i litteraturen beskrevet
nedsatte androgenniveauer ved flere kroniske sygdomme,
overvagt og misbrug (hash, alkohol eller anabolske steroider).
For begge kohorter ensker vi, at: 1) definere en referencepo-
pulation af raske, non-obese mznd uden misbrug, 2) identi-
ficere tilstande og livsstil associeret med reducerede andro-
genniveauer, 3) fastlegge referenceintervaller for totale, frie
og biotilgeengelige niveauer af androgener (testosteron, an-
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drostendion, dihydrotestosteron) og estrogener (gstradiol og
ostron), 4) identificere de kenshormoner, som bedst afspejler
folgende effektparametre: muskelmasse, knoglemineralteet-
hed, fedtmasse, lipid- og glukosemetabolisme, muskelstyrke,
muskelpower, iltoptagelse, seksualfunktion og livskvalitet og
5) undersoge betydningen p3 effektparametrene af polymor-
fier i androgenreceptorgenet.

Desuden er det formalet at sammenligne de to kohorter for
at undersoge, om aldersbetingede reduktioner i androgener
ledsages af tilsvarende @ndringer i effektparametrene. En si-
dan sammenligning er specielt interessant mellem de to ko-
horters referencepopulationer, da dette kan belyse, om redu-
cerede androgenniveauer hos zldre mznd kan tilskrives alder
per se eller snarere overvagt, livsstil og sygdom.

Design og materiale

Studiet bestar af to populationsbaserede kohorter. Inklusio-
nen af den unge kohorte (783 mand i alderen 20-29 ir) er
afsluttet. Eksklusionskriterierne var ukontrolleret kronisk
lidelse, malign sygdom eller stofmisbrug. Initialt blev der ud-
sendt et sporgeskema til 3.000 tilfzeldigt udtrukne, fynske
mend, hvorfra 2.042 brugbare besvarelser blev returneret.
Disse mznd matchede hele aldersgruppen demografisk og
blev inviteret til at deltage i undersogelsen. De 783 maend,
der onskede at deltage, matchede de 2.042 mand mht. civil-
status, postnummer, uddannelse, beskzftigelse, kronisk syg-
dom, medicinering, tobaksrygning, fysisk aktivitet og sody
mass index (BMI). Den zldre kohorte (600 mand i alderen
60-74 4r) vil blive inkluderet og undersogt i lobet af 2004.

Metoder
En komplet metodebeskrivelse vil vaere for omfattende her,
men en orientering om dataindsamlingen gives nedenfor.

Blodprever tages kl. 8-10, mens patienten er fastende. An-
drogener og estrogener kvantificeres med ekstraktionsanalyse
og med et kommercielt immunoassay. Desuden males verdier
for thyroideastimulerende hormon, alaninaminotransferase,
bindingsproteiner, insulin, glukose, lipider, leptin, adiponec-
tin, ghrelin, vaekstfaktorer, knoglemarkerer og heematokrit.

DNA: Genetiske undersogelser af androgenreceptoren og
andre receptorer, enzymer og faktorer med relation til krops-
sammensztning og metabolisme.

Glukokortikoidmetabolisme: Aktivitet af 773-hydroxy-
steroid-dehydrogenase (113-HSD) undersoges i dognurinop-
samlinger.

Sporgeskemaer: Sundhedsprofil, seksualfunktion, fysisk
aktivitet og medicinsk anamnese.

Registerdata: Fodselsvaegt fra Fodselsregisteret (eksiste-
rende for den unge kohorte).

Objektivt: Herunder testes volumina, gynaekomasti, blod-
tryk, BMI, sagittal-, talje- og hoftemal.

Fysiske test: Isometrisk muskelstyrke, muskelpower og
hoppehojde bestemmes med specielt udstyr. Direkte og in-
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direkte iltoptagelse males med en cykeltest pd ergometer-
cykel.

DEXA- og MR-skanning: Fedtmasse, fedtfri masse og BMD
undersoges med DEXA-skanning. Visceralt og subkutant fedt
samt den aksiale muskulatur bestemmes pd multiple, abdomi-
nale snit med MR-skanning.

Dataanalyse: I multivariatanalyse af associationer mellem
androgener og diverse effektparametre inddrages livsstil og
sygdom, ligesom der bor tages hejde for, at mange endokrine
systemer og flere andre faktorer kan pavirke hinanden ind-
byrdes. F.eks. er visceral adipositas associeret til 2ndringer i
mange andre hormoner, faktorer og enzymaktiviteter sdsom
insulin, leptin, ghrelin, kortisol, adiponectin, sex hormone bind-
ing globulin (SHBG), insulinlignende vakstfakor-1, vaeksthor-
mon, aromatase- og 113-HSD-aktivitet.

Niér flere faktorer kan interagere med hinanden, er det
analytisk set problematisk at definere en athzengig og flere
uafthzngige variable, som i traditionel multipel regression.
Spergsmalet om »henen og egget« vil hele tiden spoge, lige-
som interaktion mellem diverse parametre for livsstil og syg-
dom kan volde problemer. Derfor anvendes, ud over multipel
regression, ogsa analysemetoden Principal Component Ana-
lysis [9]. Denne metode kan rumme samtlige variable »side-
ordnet« og giver grafisk overblik over, hvilke variable der er
relaterede, hvilken styrke relationerne har, samt hvilke varia-
ble som iser betinger stor variation i data. Specielt vil meto-
den vare robust med henblik pa at belyse relation mellem
aldring og androgenniveau. Som sidegevinst er metoden i sig
selv hypotesegenererende, eftersom ukendte eller ikke for-
modede associationer afdakkes.

Begraensninger og perspektiver

Studiets design tillader ikke at konkludere kausalt. Derfor er
det videre perspektiv followup pa kohorterne og interven-
tionsstudier med T-substitution. Desuden hiber vi, at vores vi-
den om androgener, aldring og mands sundhed kan integre-
res med molekylarbiologisk viden om genetiske polymorfiers
betydning for androgeners virkninger. Dette vil betyde, at in-
dikationerne for substitutionsbehandling af zeldre mend med
androgener kan traeffes pa et videnskabeligt, evidensbaseret
grundlag.

Guldstandarden for kvantificering af androgener indebze-
rer en ekstraktionsfase og kromatografi, sa dissociation mel-
lem androgener og SHBG sikres, og interferens med andre
steroidhormoner undgas. Dette er ikke tidligere udfert pa
store materialer, fordi ekstraktionsanalyser er yderst tids- og
resursekreevende. I Odense Androgen Study benyttes bade
ekstraktionsanalyse og et kommercielt immunoassay. Safremt
associationerne mellem androgener og diverse effektparame-
tre viser sig at veere metodeathaengige, vil dette fa betydning
for kommende undersogelser og for tolkningen af tidligere
studier.
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Status

Internationalt er der enighed om, at behandling af zldre
meend, der ikke er klinisk hypogonade, er eksperimentel og
fortsat ber foreg i klinisk kontrollerede studier [5, 10]. Spe-
cielt savnes der randomiserede interventionsstudier over T-
substitution med styrke til at vurdere risiko for neoplasi og ud-
vikling af kardiovaskuler sygdom [8].
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Den Danske Sygeplejerskekohorte 1993-2003

Sygeplejerske Yrsa Andersen Hundrup, overleege Erik B. Obel,
sociolog Niels Kristian Rasmussen &
forskningsprofessor Morten Grgnbaek

Ilobet af 1980’erne og 1990’erne paviste man i fortrinsvis ame-
rikanske studier, at brug af hormonsubstitution efter meno-
pausen (HRT) kunne reducere antallet af hoftebrud med ca.
40% og reducere hyppigheden af hjerte-kar-sygdom med 40-
50%. Det gav hdb om, at det var muligt at forebygge to af de
storste folkesygdomme blandt kvinder efter menopausen:
osteoporose og aterosklerose, men i slutningen af 1990’erne
kom den ferste store undersogelse der viste, at kvinder der
brugte HRT, havde oget risiko for at fa brystkreft [1].

Den Danske Sygeplejerskekohorte blev primeert etableret
for at belyse, om den i Danmark meget udbredte brug af kom-

binationen af @strogen og gestagen har samme forebyggende
effekt som ostrogen alene pd osteoporose og hjerte-kar-syg-
domme, samt at undersege, i hvilket omfang dette HRT-regi-
men oger risikoen for brystkreft. I denne artikel beskrives
danske sygeplejerskers hormonbrug i 1993, og hovedresulta-
terne af de tre undersogelser, der belyser gevinst og risiko ved
brug af hormoner i forhold til hjerte-kar-sygdom, brystkraeft
0g 0Steoporose, praesenteres.

Studiepopulation

Kohorten omfatter alle danske kvindelige sygeplejersker over
44 3r, som i 1993 var aktive eller passive medlemmer af Dansk
Sygeplejerad og bosiddende i Danmark. Sygeplejersker blev
valgt, fordi de med deres faglige baggrund matte formodes at
kunne give sikre helbredsoplysninger om sig selv, herunder
oplysninger om sygdomme og medicinbrug. Der blev ud-



